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Die folgenden Angaben slnd den vom Anmelder eingerefchten Unterlagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
@ Darreichungsform 

® Eine Darreichungsform fur medizinische Wirkstoffe in 
Blisterform ist dadurch gekennzeichnet, dafc sie neben- 
einander ein transdermales therapeutisches System und 
mindestens eine einzeldosierte Wirkstoffform enthalt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft einc Darreichungsform fiir medizinischc Wirkstoffe in Blisterform, die eine simultane Verabrei- 
chung eines transdermalen therapeutischen Systems (TTS) und mindestens eines einzeldosierten Wirkstoffs ermGglicht. 

5 In der Hormon-Rcplacemcnt-Therapie ist es iiblich, die Gabe des Basis-Hormons zum Vermeiden von Nebenwirkun- 
gen mil der Gabe eines weiteren Hormons zu kombinieren. Dies Irifft z. B. fUr die Oestradiol-Applikation zu, die mit Ge- 
stagengabe erfolgt. Da eine langandauemde, kontinuierliche Gabe des Basishormons angestrebt wird, hat sich die App- 
likationsform des transdermalen therapeutischen Systems (TTS) bewahrt, bei dem der Wirkstoff in kontrollierter Weise 
Uber eine definierte Kontaktflache eines Wirkstoffreservoirs an die Haut abgegeben wird. \brzugsweise ist das System 

10 haftklebend. Ist die diskontinuierliche Begleitmedikation mittels eines weiteren Hormons erwUnscht, so erfolgt dies in 
der Regel in Tablettenform. Die Tabletten sind meist separat bevorratet und konnen nur schwer dem zeitlichen Ablauf der 
Applikation entsprechend gehandhabt werden. Damit ist diese Art der Darreichungsformen der Compliance der Patien- 
ten auBerst abtraglich. 

Es war daher Aufgabe der Erfindung, aus Compliance-Griinden fur die simultane \ferabreichung von medizinischen 
15 Wirkstoffen Uber die transdermale und nicht-transdermale Route eine geeignete verpackungstechnische MaBnahme zu 
schaffen. Damit sollte sichergestellt werden, da6 der Patient durch entsprechende Verpackungsgestaltung eine Hilfestel- 
lung bekommt, die zeitlich definierte Einzeldosis-Einnahme nach Moglichkeit zu realisieren. 

Die Losung der Aufgabe wurde nun darin gefunden, daB eine Blisterform neben dem ITS mindestens eine einzeldo- 
sierte Wirkstoffform enthalt. Das TTS ist in einem Blister einzeln verpackt, kann aber auch anderweitig auf der Darrei- 
20 chungsform fixiert sein, wie beispielsweise mittels der haftklebenden Kontaktflache. Auch fur die einzeldosierte Wirk- 
stoffform, die vorzugsweise eine Tfcblette darstellt, ist die Unterbringung in einem Blister die Methode der Wahl, wobei 
natUrlich auch andere Befestigungsmechanismen denkbar sind. 

Zur langerdauernden Applikation hat sich das Aneinanderfiigen mehrerer Blisterformen als vorteilhaft erwiesen. Dies 
bedeutet fur den Patienten, daB sein Applikationsschema uber Woe hen exakt in cindeu tiger Weise festgelegt isL In der 
25 Serie von Blisterformen konnen durchaus auch solche enthalten sein, die keine einzeldosierte Wirkstoffform aufweisen, 
wenn es therapeutische Griinde gebieten. 

Die einzeldosierte Wirkstoffform ist in der Regel fiir eine nicht-transdermale Applikation ausgelegt. Andemfalls muB 
dafur Sorge getragen werden, daB eine bolusartige Freisetzung gewahrleistet ist. Neben oder anstelle von systemischen 
Wirkstoffen kann die einzeldosierte Wirkstoffform auch Zubereitungen zur topischen Vor- und/oder Nachbehandlung der 
30 TTS-Applikationsflache enthalten. Diese Zubereitungen konnen beispielsweise die Hautdurchlassigkeit fur den Wirk- 
stoff aus dem TTS verbessern oder schadliche Hautveranderungen nach der Applikation des TTS verhindem oder gar 
riickgangig mac hen. Nicht zuletzt kann die einzeldosierte Wirkstoffform auch einen oder mehrere Wirkstoffe des TTS 
enthalten, um die Lagtime des TTS zu uberbrucken oder einen zirkadian erforderlichen Plasmazusatzpeak zu erzeugen. 
Das nachfolgende Beispiel, illustriert durch Fig. 1, faBt die Compliance-sicheren Aspekte der neuen Darreichungs- 
35 form mit Hilfe einer aus acht TTS 1 bis 8 zusammengefugten Einheit zusammen, die fiir einen Behandlungszeitraum von 
28 Tagen vorgesehen isL Mit 9 sind die einzeldosierten Wirkstoffformen gekennzeichnet, wobei 1-4 keine solchen ent- 
halten. 

Die folgende Tabelle spiegelt den Applikationsveiiauf fur eine Oestrogen-Gestagen-Behandlung wieden 
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60 Nach einer Gestagen- freien Behandlungsdauer von 14 Tagen erfolgt in den letzten beiden Wochen fur jeden Tag der 
TTS-Applikation (altemierend drei und vier Tage) die Bereitstellung einer Gestagen-Gabe. 

Wie das Beispiel erlautert, stellt die Erfindung ein sicheres Mittel zur Verfugung, um die Compliance der Patienten bei 
der TTS-Applikation mit einer zusatzlichen einzeldosierten Wirkstoffform nachhaltig zu verbessem. 

Zur Erhbhung der Comliance konnen mehrere Blisterformen aneinandergefilgt oder die einzelnen Blister in der ge- 
65 wiinschten Reihenfolge der Nutzung gekennzeichnet sein. 
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Patentansprtiche 

1. Darreichungsform fur medizinische Wirkstoffe in Blisterform, dadurch gekennzeichnet, daB sie nebeneinander 
ein transdermales therapeutisches System und mindestens eine einzeldosierte WirkstofrTorm enthalt. 

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB zur Erhohung der Compliance mehrere BU- 
sterformen aneinandergefugt sind. 

3. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB zur Erhohung der Compliance die einzelnen 
Blister in der gewiinschten Reihenfolge der Nutzung gekennzeichnet sind. 

4. Darreichungsform nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB auch Blisterformen ohne zusatzliche 
einzeldosierte WirkstofrTormen enlhalten sein konnen. 

5. Darreichungsform nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die einzeldo- 
sierte WirkstofrTorm zu einer nicht-transdermalen Applikation des Wirks toffs bestimmt ist. 

6. Darreichungsform nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die einzeldo- 
sierte WirkstofrTorm Zubereitungen zur topischen Vor- und/oder Nachbehandlung der TTS -Applikation enthalt. 

7. Darreichungsform nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die einzeldo- 
sierten WirkstofrTormen einen oder mehrere der uber das TTS applizierten WirkstofTe enthalt. 
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